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OZET

Bu calismada, Ocak 2004-Aralik 2011 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Eriskin ve Onkoloji
Hastanelerinde yatan, i¢c Hastaliklari Anabilim Dali Enfeksiyon Hastaliklari Unitesi tarafindan takip edilen,
metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA) bakteriyemisi saptanan hastalarin irdelenmesi amac-
lanmistir. Calismaya, kan kiltlrlerinden MRSA izolasyonu yapilan 99 hasta (olgu grubu) ile es zamanli
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olarak ayni servislerde yatan ve kan kiiltiriinde MRSA (iremesi olmayan 99 hasta (kontrol grubu) olmak
lUzere toplam 198 hasta dahil edilmistir. Olgu (60 erkek, 39 kadin; yas ortalamasi: 59.37 + 16.96 yil) ve
kontrol (60 erkek, 39 kadin; yas ortalamasi: 59.11 + 17.60 yil) gruplarinin demografik 6zellikleri, altta
yatan kronik hastaliklari, MRSA bakteriyemisi icin olasi risk faktorleri, kullanilan antibiyotikler ve kullanim
siireleri karsilastinlmistir. izolatlarin metisilin direnci, sefoksitin (30 ug, BD, ABD) diskleriyle yapilan disk
diflizyon yontemi ve PCR ile mecA geninin saptanmasiyla dogrulanmistir. Suslarin cesitli antibiyotiklere
karsi duyarlihgi, CLSI 6nerilerine gore disk diflizyon ve Etest (BioMerieux, Fransa) yontemleriyle belirlen-
mistir. Olgu ve kontrol grubu hastalari arasinda yas, cinsiyet, diyabet, kronik hastalik, yanik, hemodiyaliz,
malignansi varliigi, immin stpresyon durumu agisindan anlaml bir fark belirlenmemistir (p> 0.05). Tek
degiskenli analizde obezite, serebrovaskiiler olay, hastanede ve yogun bakimda yatis 6ykisd, santral/
arteriyel kateter, trakeostomi varligi, invazif olan/olmayan mekanik ventilator, proton pompa inhibitord,
H, reseptor blokeri, siikralfat, nazogastrik veya Uriner sonda kullanimi, gastrostomi, total parenteral
beslenme, akut organ hasari ve cerrahi operasyon varligi, olgu grubunda istatistiksel olarak anlamli
dizeyde yiiksek bulunmustur (p< 0.05). Hastanede ortalama kalig siiresi de olgu grubunda kontrole
daha yiuksektir (59 giine kargi 8 giin; p< 0.001). Cok degiskenli analizde ise obezite (OR= 7.98; p=
0.013), santral kateter varligi (OR= 6.65; p= 0.005), H, resept6r blokeri kullanimi (OR= 4.41; p= 0.010),
nazogastrik sonda takilmasi (OR= 16.58; p< 0.001) bagimsiz risk faktorleri olarak belirlenmistir. En az bir
antibiyotik kullanilan hasta sayisi (olgu grubunda 92, kontrol grubunda 51), antibiyotik kullanilmayan
hasta sayisina (olgu grubunda 48, kontrol grubunda 7) gore anlamh derecede yiiksek (OR= 14.86; p<
0.001) bulunmustur. Antibiyotikler gruplandirilarak incelendiginde; olgu grubunda sulbaktam-ampisilin
ve/veya amoksisilin-klavulanik asit, florokinolon, aminoglikozid, piperasilin-tazobaktam (TZP), merope-
nem (MEM), imipenem (IPM), vankomisin (VAN), sefalosporinler ve teikoplanin (TEC) kullanimi, tek
degiskenli analizde anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p< 0.05). Cok degiskenli analiz yapildiginda TZP
(OR= 6.82; p< 0.001), IPM (OR= 3.97; p= 0.023) ve VAN (OR= 8.46; p= 0.001) kullanimi bagimsiz risk
faktorleri olarak belirlenmistir. Olgu grubunda antibiyotik kullanim sireleri MEM (p= 0.037) ve sefalos-
porinler (p< 0.001) icin anlamli olarak uzun iken, diger antibiyotiklerin kullanim siireleri arasinda belirgin
bir fark saptanmamistir (p> 0.05). Timii mecA geni pozitif olan MRSA (n= 99) izolatlarinin antimikrobiyal
direng paterni incelendiginde; siprofloksasin, rifampin, gentamisin, tetrasiklin, sefoksitin, eritromisin ve
klindamisine direng oranlari sirasiyla, %95, %95, %94, %96, %98, %71 ve %36 olarak izlenmistir. Tim
suslarin trimetoprim-silfametoksazol, tigesiklin, vankomisin, teikoplanin, daptomisin ve linezolide duyarl
oldugu tespit edilmistir. Vankomisin MiK degeri < 1.0 ug/ml olan suslar (n= 49) ile, MiK degeri > 1.0
pg/ml olan suslarin (n= 50) izole edildigi hastalarda mortalite oranlari sirasiyla, %34.6 (17/49) ve %60
(30/50) olarak gozlenmis; bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p= 0.012). Diger bir deyisle,
vankomisin MIK degeri yiiksek (> 1.0 pg/ml) MRSA suslari ile enfekte olan hastalarda mortalite orani
artmaktadir. Sonug olarak verilerimiz, obezite, santral kateter ve nazogastrik sonda varligi ve H, reseptor
blokeri, TZP, IPM ve VAN kullaniminin MRSA bakteriyemisi icin bagimsiz risk faktorleri oldugunu goster-
mistir. Bu calisma, vankomisin MiK degeri artisi ile mortalite artigi arasindaki iliskiyi géstermesi agisindan
Turkiye'den bildirilen ilk calismadir.

Anahtar sézciikler: Metisiline direncli Staphylococcus aureus; bakteriyemi; risk faktorleri; antimikrobiyal
duyarlilik; vankomisin MIK.

ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) bacteremia
cases who were followed at the Infectious Diseases Unit of Internal Medicine Department, at Hacettepe
University Adult and Oncology Hospitals between January 2004-December 2011. A total of 198 patients,
of them 99 had positive MRSA blood cultures (case group), and 99 without MRSA bacteremia (control
group) who were selected randomly among patients at the same wards during the same time period,
were included in the study. Demographic data, risk factors for MRSA bacteremia and antibiotic use of
case (60 male, 39 female; mean age: 59.37 + 16.96 yrs) and control (60 male, 39 female; mean age:
59.11 + 17.60 yrs) groups were obtained from the patient files and the hospital data system and were
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compared. Methicillin susceptibility was determined by the cefoxitin (30 ug, BD, USA) disc diffusion
method and confirmed by mecA PCR test. Antimicrobial susceptibilities were also determined by disc
diffusion and Etest (BioMerieux, France) methods according to CLSI guidelines. There was no statistically
significant difference between the two groups according to age, gender, presence of an underlying
chronic disease, burn, hemodialysis, malignancy or immunosupression (p> 0.05). The results of the
univariate analysis revealed that antibiotic use and parameters most likely to be associated with MRSA
bacteremia (obesity, cerebrovascular event, hospitalization history, central/arterial catheter, presence of
tracheostomy, invasive/non-invasive mechanical ventilation, use of proton pump inhibitors, H, receptor
blockers, sucralfate, nasogastric or urinary tubes, gastrostomia, total parenteral nutrition, acute organ
failure and surgical operation) were found to be statistically higher in the case group (p< 0.05). Median
length of hospital stay was also higher in the case group (59 days versus 8 days; p< 0.001). Multivariate
regression analysis indicated that obesity (OR= 7.98; p= 0.013), central venous catheterization (OR=
6.65; p= 0.005), nasogastric tube (OR= 16.58; p< 0.001) and use of H, receptor blockers (OR= 4.41;
p= 0.010) were independent risk factors. The number of patient given at least one antibiotic (92 in case
group, 51 in control group) was statistically higher than those who were not (48 in case group, 7 in
control group) (OR= 14.86; p< 0.001). Use of antibiotics [ampicillin-sulbactam and/or amoxicillin-cla-
vulanate, fluoroquinolones, aminoglycosides, piperacillin-tazobactam (TZP), meropenem (MEM), imi-
penem (IPM), vancomycin (VAN), cephalosporins and teicoplanin (TEC)] were found to be statistically
significantly higher in the case group by univariate analysis (p< 0.05). In multivariate analysis, it was
determined that TZP (OR= 6.82; p< 0.001), IPM (OR= 3.97; p= 0.023) and VAN (OR= 8.46; p= 0.001)
use were independent risk factors in MRSA bacteremia. The duration of MEM (p= 0.037) and cepha-
losporin use (p< 0.001) were significantly longer in the case group, however there was no statistically
significant difference between the duration of use of other antibiotics (p> 0.05). All MRSA isolates were
mecA gene positive (n=99), the resistance rates for ciprofloxacin, rifampin, gentamicin, tetracyclin, cefo-
xitin, erythromycin and clindamycin were 95%, 95%, 94%, 96%, 98%, 71% and 36%, respectively. All
of the isolates were found to be susceptible to trimethoprim-sulfamethoxazole, VAN, TEC, tigecycline,
linezolid and daptomycin. Mortality rates in patients who were infected with MRSA strains exhibiting
vancomycin MIC value of < 1.0 pg/ml (n= 49) and with MRSA strains exhibiting MIC > 1.0 ug/ml (n=
50) were 34.6% (17/49) and 60% (30/50), respectively. This difference was found to be statistically
significant (p= 0.012). Thus it was concluded that the mortality rate increased in patients infected with
MRSA with high (> 1.0 pg/ml) vancomycin MIC value. The results of this study indicated that obesity,
presence of central venous catheter and nasogastric tube, and the use of H, receptor blockers, IPM, TZP
and VAN were independent risk factors for MRSA bacteremia. This was the first study showing the rela-
tionship between increasing mortality and high vancomycin MIC values in MRSA bacteremia in Turkey.

Key words: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus; bacteremia; risk factors; antibiotic susceptibility;
vancomycin MIC.

GIRi$

Metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA) ilk kez 1961 yilinda tanimlanmis,
bundan kisa siire sonra hastane enfeksiyonlari icinde prevalansi artmaya baslamistir’-2.
MRSA biyofilm olusturma kapasitesi sayesinde ¢ok cesitli enfeksiyonlardan izole edilir;
bunlar arasinda ciddi ve invazif olma &zellikleriyle bakteriyemiler dnemli bir yer tutar®*.
Klinikte tedavi yaklasiminda hastaya ait risk faktorleri goz 6ninde bulundurulmaldir.
Uygun tedaviye ragmen morbidite ve mortalite yiiksek olabilmektedir®*. Coklu antimik-
robiyal direncine sahip MRSA izolatlarinin metisilin direnci mecA geni ile kodlanir; tim
beta-laktam grubu antibiyotiklere dirence neden olur>®.
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MRSA bakteriyemilerinin epidemiyolojisi merkezler arasinda farklilik gosterebilmek-
tedir. Bu amacla bu calismada, Ocak 2004-Aralik 2011 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi (HUTF) Eriskin ve Onkoloji Hastanelerinde yatan, i¢ Hastaliklari
Anabilim Dali, Enfeksiyon Hastaliklari Unitesince takip edilen MRSA bakteriyemisi sap-
tanan hastalar ele alinarak, olasi risk faktorleri, antibiyotik kullanimi ve antimikrobiyal
duyarllk durumu degerlendirilmistir.

GEREC ve YONTEM

HUTF Etik Kurulu onayi sonrasi 1 Ocak 2004-31 Aralik 2011 tarihleri arasinda HUTF
Eriskin ve Onkoloji Hastanelerinde yatan hastalardan alinan kan kdlttrlerinden izole edi-
len 147 MRSA susu calismaya dahil edildi. Kan kultirinde MRSA Ulreyen 113 hastanin
dosyasindan veya veri kayit sisteminden risk faktorlerine ulasildi. izolatlarin 99’unda
mecA geni pozitif, 14’inde negatif idi. mecA geni pozitif olan 99 hasta, olgu grubu
olarak belirlendi. Kontrol grubu hastalar ise olgu grubu ile ayni sayida olmak Uizere; ayni
tarihte, ayni donemde (x 1 ay), ayni servislerde yatan ve kan kiiltiriinde MRSA Gremesi
olmayan hastalar arasindan basit randomizasyon yontemiyle secildi.

MRSA bakteriyemilerinde olasi risk faktori oldugu dustinllen degiskenlere ait deger-
ler her iki gruptaki hastalar icin kaydedildi. Elde edilen verilerin istatistiksel analizlerinde
“SPSS for Windows ver. 18.0” paket programi kullanildi. Analizlerde sayi ve yiizde
dagihmlari incelendi. Gruplar arasi karsilastirmalarda, degisken 6zelligine uygun olarak,
ki-kare, t-testi ve Mann-Whitney U testi kullanildi. Tiim istatistiksel analizlerde anlamlilik
degeri p< 0.05 olarak alindi. Cok degiskenli analizlerde lojistik regresyon modellemesi
kullanildi ve olasi risk faktorlerinin belirlenmesine yonelik modellerin olusturulmasinda,
iki degiskenli analizlerde p degeri < 0.10 bulunan degiskenlerin timi modele dahil edil-
di. iliskinin giicii ve istatistiksel acidan anlamlilik degerlendirmelerinde Odd’s orani ve
ilgili %95 glivenlik araligi degerleri kullanildi.

Hastane merkez laboratuvarinda kan kdltirlerinden izole edilen 99 MRSA izolati
-80°C’de stoklanarak saklandi. Metisiline diren¢ durumu “Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI)” onerilerine uygun olarak sefoksitin (30 ug, Becton Dickinson,
ABD) diskleri kullanilarak disk diflizyon ve mecA varligini saptamak icin polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ile dogrulandi’. MRSA oldugu belirlenen izolatlarin yine CLSI 6nerileri-
ne uygun olarak Mueller-Hinton agar (Oxoid, ingiltere) besiyerinde disk difiizyon yonte-
miyle eritromisin (15 pg), klindamisin (2 pg), trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMZ)
(1.25 pg/23.75 pg), rifampin (5 pg), gentamisin (10 pg), siprofloksasin (5 ug)’e karsi
duyarhliklar arastirildi. Linezolid, vankomisin, daptomisin ve teikoplanin icin duyarhlik
Etest (BioMerieux, Fransa) ile belirlendi. inhibisyon zonunun antibiyotik seritlerini kestigi
noktadaki konsantrasyon minimum inhibitér konsantrasyon (MiK) olarak degerlendiril-
di®. Kontrol suslari olarak S.aureus ATCC29213, S.aureus ATCC25923, S.aureus 27R ve
S.aureus 8328 kullanild.

BULGULAR
Calismada degerlendirilen olgu ve kontrol gruplarinda 60 (%60.6)ar erkek ve 39

(%39.4)ar kadin hasta mevcut olup, gruplar arasinda yas ve cinsiyet acisindan anlamli
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bir fark yoktur (p= 1.0). Olgu grubunun yas ortalamasi 59.37 + 16.96 (ortanca: 61)
yil; kontrol grubunun ise 59.11 £ 17.60 (ortanca: 58) yil olarak saptanmistir (p= 0.95).
Hastalarin kaldiklar servisler; dahili, cerrahi, acil, yogun bakim, yanik Unitesi ve diger
servisler olarak gruplandinlmistir (Sekil 1). Gruplar arasinda kaldiklari servisler acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p> 0.05).

Hastanede yatis stresi (hastaneye yatistan hastaneden cikisa kadar gecen siire), olgu
grubunda ortalama 70.84 + 65.78 (ortanca: 59) gun; kontrol grubunda ortalama 14.00
+ 16.00 (ortanca: 8) glin olarak hesaplanmistir (p< 0.001) (Tablo I). Calisma gruplarinin
son bir yilda hastanede ve yogun bakimda yatis streleri Tablo I'de gosterilmistir. Olgu
ve kontrol grubu hastalarin son bir yil icinde hastanede yatis sireleri arasinda fark sap-
tanmazken, olgu grubunda daha uzun siireli yogun bakim yatisi izlenmistir (Tablo I).

Her iki grupta 65 yas alti ve geriatrik (> 65 yas) hasta sayilari benzerdir (p= 0.08).
Hastalarin taburculuk veya 6lim durumuna bakildiginda; MRSA bakteriyemisi olan 99

40
36 35
356 1
30 1 55 26
25 1 7
18
20 - 17 Vaka
m Kontrol
10 +
5 3 1 3 2
0 + - e _
Dabhili Cerrahi Acil Yogun  Yanik Unitesi Diger
Servisler Servisler Bakimlar

Sekil 1. Olgu ve kontrol grubu hastalarin servislere gére sayilari.

Tablo 1. Olgu ve Kontrol Grubunun Hastanede ve Yodun Bakim Unitelerinde Yatis Siireleri (Giin)

Olgu Kontrol

Aralik Ort +SS Ortanca Aralik Ort +SS Ortanca p degeri*
Hastanede 0-387 70.84 +65.78 59 0-95 14.00+16.00  8.00 <0.001
yatis siresi
Son 1 yilda 0-247 34.40+53.88 12.00 0-371 34.08 +84.38 7 0.061
hastanede yatis
suresi (n=29/27)
Son 1 yilda 0-108 47.75+35.66 47 0-17  6.25+7.41 4.00 0.020
YBU’de yatis

suresi (n=20/4)
* Mann Whitney-U testi ile degerlendirilmistir (Ort + SS: Ortalama + Standart sapma; YBU: Yogun bakim initesi).
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hastanin 47 (%47.5)'sinin, kontrol grubundaki 99 hastanin 29 (%29.3)'unun kaybedil-
digi, geri kalan hastalarin taburcu oldugu gorilmdis; iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmamistir (p< 0.001). Yillara gore MRSA bakteriyemi sayilari degerlen-
dirildiginde; 2006 yilindan 2010 yilina kadar azalma, 2011 yilinda artig oldugu dikkati
cekmistir (Sekil 2).

Olgu ve kontrol grubundaki hastalarin MRSA bakteriyemisi gelisiminde rol oynayan
olasi risk faktorleri degerlendirildiginde; gruplar arasinda kronik hastaliklar acisindan
anlaml bir fark bulunamamistir (p> 0.05). Ancak olgu grubunda; obezite, serebrovas-
kiler olay sikhgi, hastane ve yogun bakimda yatis 6ykiisi, yanik, travma oykdsu, santral
venoz ve arteriyel kateter, Uriner kateter, nazogastrik sonda varligi, trakeotomi, invazif
olan/olmayan mekanik ventilasyon, trakeostomi varligi, proton pompa inhibitori ve hid-
rojen reseptor blokeri kullanimi, akut organ hasari ve cerrahi operasyon varliginin daha
yuksek oranda oldugu saptanmistir (p< 0.05) (Tablo II).

Olgu grubunda hi¢ antibiyotik almayan 7 (%7.1), kontrol grubunda ise 48 (%48.5)
hasta oldugu belirlenmistir (OR= 7.41; %95 GA 3.45-15.92; p< 0.001) (Tablo III). Olgu
grubunda meropenem alan hastalarin ortalama meropenem kullanim siresi 19.38 +
14.18 gulin, kontrol grubunda ise 7.88 + 6.97 glindir (p= 0.036). Ortanca meropenem
kullanimi ise olgu grubunda 19 giin, kontrol grubunda 5.5 glin olarak belirlenmistir.
Sefalosporin kullanim siiresi olgu grubunda (ortalama: 12.43 + 15.48; ortanca: 11 giin),
kontrol grubuna gore (ortalama: 5.30 £ 4.78; ortanca: 4 giin) istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek saptanmistir (p< 0.001). Diger antibiyotiklerin kullanim sureleri analiz
edildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunmamistir. Kullanilan antibi-
yotikler Tablo IV'te goriilmektedir.

MRSA bakteriyemilerinde rol alan olasi risk faktorlerinin sonuca etkilerinin es zamanl
olarak kontroliine yonelik yapilan lojistik regresyon modellemesinde, iki degiskenli ana-
lizlerde istatistiksel acidan anlamli (p< 0.10) olarak saptanan tim degiskenler modelde
birlikte degerlendirilmistir (Tablo V). Antibiyotik kullaniminin MRSA bakteriyemileriyle
olan iligkilerinin calisiimasinda, bir hasta yatisi boyunda bir¢ok kez ve farkl antibiyotik kul-

25 T 73 23

20 19
20 -
15 | 14
12 13 12 12
10 Vaka
10 + 8 m Kontrol
_ i 5 I i 5
o - . I . . . I . .

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

(=}

w

Sekil 2. Olgu ve kontrol grubundaki hasta sayilarinin yillara gére dagilimi.
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Tablo Il. MRSA Bakteriyemisi Gelisiminde Rol Oynayan Olasi Risk Faktorleri

Olgu Kontrol

(n=99) (n=99)
Risk faktorii Say1 (%) Sayl (%) p degeri* Odds orani Giiven araligi %95
DM 29 (29.3) 25(25.2) 0.523 1.21 0.65-2.26
Obezite 16 (16.2) 5(.1) 0.011 3.58 1.26-10.21
Serebrovaskiiler olay 36 (36.4) 18(18.2) 0.004 2.54 1.32-4.89
Acik deri lezyonu 12(12.1) 5(.1) 0.076 2.56 0.87-7.58
Hemodiyaliz 10 (10.1) 4 (4.0) 0.096 2.64 0.80-8.72
Hastanede yatig oykisti 48 (48.5) 31 (31.3) 0.014 2.06 1.16-3.68
YBU yatis dykiisii 25(25.3) 6 (6.1) <0.001 5.18 2.02-13.29
Yanik 4 (4.0) 3 (3.0) 0.700 1.33 0.29-6.12
Travma 6ykusu 12(12.1) 1(1.0) 0.002 13.38 1.70-105.02
Santral kateter 76 (76.8) 19(19.2) <0.001 14.68 7.35-29.34
Arteryel kateter 40 (40.4) 6 (6.1) < 0.001 10.39 4.15-26.04
Uriner kateter 94 (94.9) 51 (51.5) <0.001 18.05 6.75-48.22
NIMV 7(7.1) 1(1.0) 0.030 7.38 0.89-61.15
IMV 70 (70.7)  19(19.2) <0.001 10.04 5.18-19.45
Trakeotomi 26 (26.3) 2(2.0) <0.001 17.10 3.93-74.36
PPi kullanimi 65 (65.6) 36(36.4) < 0.001 4.70 2.13-9.05
H, reseptor blokeri 66 (66.6) 41 (41.4) < 0.001 4.62 2.42-8.80
kullanimi
Sikralfat kullanim 12(12.1) 4 (4.0) 0.018 3.77 1.17-12.17
Nazogastrik sonda 71(71.7)  13(13.1) <0.001 27.61 12.46-61.19
kullanimi
Gastrostomi 13 (13.1) 1(1.0) <0.001 14.68 1.88-114.60
TPN kullanimi 20 (20.2) 2(2.0) <0.001 13.01 2.97-57.46
Cerrahi operasyon 38 (38.4) 24 (24.2) 0.032 2.03 1.09-3.77
Akut organ hasari 20 (20.2) 4 (4.0) < 0.001 6.81 2.22-20.82

*Ki kare testiyle degerlendirilmistir. Tek degiskenli varyasyon analizi degerleri Odds orani ve %95 giiven araligi ile
belirtilmistir. (PPI: Proton pompa inhibitérd, H,: Hidrojen, TPN: Total parenteral nitrisyon, DM: Diabetes mellitus,
YBU: Yogun bakim unitesi; IMV: Invazif mekanik ventilasyon, NIMV: Invazif olmayan mekanik ventilasyon).

lanmis olabilecegdi icin, hasta icin kullanilan tiim antibiyotiklerin es zamanl olarak kontro-
line yonelik olarak cok degiskenli lojistik regresyon modellemesi kullanilmistir (Tablo VI).

MRSA bakteriyemilerinden izole edilen 99 MRSA izolatinin antimikrobiyal duyarlilik
sonuclar Sekil 3'te, MiK degerleri ise Tablo VII’de verilmistir.

Vankomisin MiK degerleri incelendiginde; 2 izolatin 0.38 ug/ml, 11’inin 0.5 pg/ml,
6’sinin 0.75 pg/ml, 31’inin 1.0 pg/ml, 23’Gndn 1.5 pg/ml, 26’sinin 2.0 ug/ml oldugu
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Tablo Ill. Olgu ve Kontrol Grubu Hastalarda Kullanilan Antibiyotik Sayilari

Olgu Kontrol
(n=99) (n=99)
Antibiyotik sayisi Say1 (%) Say1 (%) p degeri*  Odds orani  Giiven araligi %95
Kullanmayan 7(7.1) 48 (48.5)
1 antibiyotik 31(31.3) 14 (14.1) <0.001 14.86 5.39-40.99
2-3 antibiyotik 30 (30.3) 29 (29.3) 6.94 2.07-17.85
> 4 antibiyotik 31 (31.3) 8 (8.1) 26.02 8.56-79.04

Tablo IV. Olgu ve Kontrol Grubunda Kullanilan Antibiyotiklerin Karsilastiriimasi

Olgu Kontrol ~ Toplam

(n=99) (n=99) (n=198)
Antibiyotik Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%) p degeri* Odds orani Guven araligi %95
Sulbaktam-Ampisilin 39 (39.4) 28 (28.3) 67 (33.8) 0.099 1.709 0.94-3.11
(SAM)
Amoksisilin-Klavulanik 8 (8.1) 1(1.0) 9 (4.5) 0.017 8.527 1.04-69.52
asit (CAM)
SAM + CAM 43(43.4) 29(29.3) 72(36.4) 0.039 1.920 1.06-3.47
Gentamisin 9(9.1) 3 (3.0) 12 (6.0) 0.074 3.167 0.93-12.07
Amikasin 12(12.1)  7@7.0) 19 (9.6) 0.228 1.793 0.67-4.76
Aminoglikozidler- 19(19.2) 8(8.1) 27(13.6) 0.023 2.672 1.11-6.44
toplam
Kinolon grubu 22(22.2) 11(11.1) 33(16.7) 0.036 2.260 1.03-4.96
Piperasilin-Tazobak- 41 (41.4) 8 (8.1) 49 (24.7) <0.001 9.190 3.86-21.86
tam
Sulperazon 13(13.1)  1(1.0) 14 (7.0) 0.001 14.663 1.88-114.42
imipenem 29(29.3) 6(6.1) 35(17.7) <0.001 7.706 2.84-20.91
Meropenem 25(25.3) 8(8.1) 33(16.7) 0.001 3.801 1.62-9.92
Karbapenem-toplam 44 (44.4) 13 (13.1) 57(28.8) <0.001 5.29 2.61-10.71
Vankomisin 39(39.4) 6(6.1) 45(22.7) <0.001 12.61 4.71-33.78
Teikoplanin 20(20.2) 4(4.0) 24(12.00 <0.001 8.017 2.30-27.97
Glikopeptidler 52(52.5) 7(7.1)  59(29.9) <0.001 14.38 6.06-34.12
Sefalosporinler 22(22.2) 11 (11.1) 33(16.7) 0.036 2.260 1.03-4.96
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Tablo V. MRSA Bakteriyemisi Gelisiminde Rol Oynadigi Diistintilen Risk Faktérlerinin Cok Degiskenli
Analizi

Risk faktorii p degeri Odds orani Giiven araligi %95
DM 0.233 0.46 0.13-1.64
Obezite 0.013 7.98 1.54-41.47
SVO 0.394 1.73 0.49-6.10
Hemodiyaliz 0.767 1.37 0.17-10.76
YBU’de yatis hikayesi 0.762 1.31 0.22-7.68
Travma 0.991 1.01 0.08-12.60
Santral kateter 0.005 6.65 1.77-25.00
Uriner kateter 0.401 1.88 0.43-8.23
IMV 0.824 0.86 0.24-3.15
PPI 0.334 0.87

H, reseptor blokeri 0.010 4.41 1.42-13.75
Nazogastrik sonda <0.001 16.58 4.33-63.42
TPN 0.73 1.38 0.21-8.89
Cerrahi operasyon 0.94 1.05 0.27-4.15

TPN: Total parenteral nitrisyon; PPI: Proton pompa inhibit6rii; SVO: Serebrovaskiiler olay; YBU: Yogun bakim
Unitesi; IMV: Invazif mekanik ventilasyon; NIMV: Invazif olmayan mekanik ventilasyon; DM: Diabetes mellitus;
SVO: Serebrovaskiiler olay.

Tablo VI. Olgu ve Kontrol Grubunda Kullanilan Antibiyotiklerin Cok Degiskenli Analiz ile Karsilastiriimasi

Antibiyotik p degeri Odds orani Giiven arahgi %95
SAM + CAM 0.511 1.32 0.58-3.02
Aminoglikozidler-toplam 0.711 0.78 0.21-2.91
Kinolonlar-toplam 0.177 1.99 0.73-5.39
Piperasilin-Tazobaktam <0.001 6.82 2.53-18.38
imipenem 0.023 3.97 1.20-13.08
Meropenem 0.733 0.81 0.25-2.68
Vankomisin 0.001 8.46 2.53-28.27
Sulperazon 0.100 6.87 0.69-68.23
Teikoplanin 0.108 3.32 0.76-14.04
Sefalosporinler 0.084 2.44 0.76-6.70

SAM: Sulbaktam-ampisilin; CAM: Amoksisilin-klavulanik asit.
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Sekil 3. MRSA izolatlarinin antimikrobiyallere duyarliik durumlari (%).

Tablo VII. MRSA Izolatlarinin Antimikrobiyallere Karsi Duyarlilik Durumlari ve MIK . ,/MIK,, Degerleri

Antibiyotik Aralik (ug/ml)  MiK,) (ug/ml)  MiK, (ug/ml) Duyarhilik (%)
Vankomisin 0.38-2 2 1 100
Teikoplanin 2-4 4 2 100
Linezolid 0.125-2 1.5 0.75 100
Tigesiklin 0.094-2 1 0.38 100
Daptomisin 0.064-1 1 0.5 100

saptanmistir. MRSA izolatlari, vankomisin MiK degerleri gruplandirilarak incelendiginde
ise; 49 (%49.5)’'unda MiK < 1.0 pg/ml, 50 (%50.5)'sinde ise MiK > 1.0 ug/ml olup, bu
suslarin izole edildigi hastalarda mortalite oranlari sirasiyla %34.6 (17/49) ve %60 (30/50)
olarak izlenmis; iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml bulunmustur (p=0.012).

TARTISMA

Metisilin direnci Ulkelere gore degiskenlik gostermekle birlikte Amerika Birlesik
Devletleri (ABD), Gliney Avrupa, bazi Asya Ulkeleri ve Uzak Dogu’da en ylksek, Kuzey
Avrupa’da ise en dustk diizeylerdedir. ABD’de yogun bakim Unitelerinde metisilin diren-
ci %60°lara kadar yiikselmis ve 2005 yiinda MRSA’ya bagli 90.000’den fazla invazif
enfeksiyon saptanmistir”'. Yatan hastalarda bakteriyemi riski servislere gore farklilik
goOstermektedir. Galler'de 2005 yilinda yapilan bir calismaya gore MRSA bakteriyemisi
genel cerrahi servisinde %58-60, yogun bakim Unitesinde %9.5, pediatri servisinde
%6.3 oranindadir''. Bu calismada, yogun bakim ve cerrahi servislerinde yatan hasta-
lar olgu grubunda toplam hasta sayisinin %61.6’sini olusturmaktadir. Ozellikle yogun
bakimda yatan hastalarin yatis strelerinin uzun olmasi, altta yatan hastaliklarin daha
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fazla olmasi, hastaliklarin siddetinin fazla olmasi, daha fazla invazif isleme maruz kal-
malari ve daha fazla antibiyotik kullanmalari bu grupta MRSA bakteriyemisinin yiiksek
oranda bulunmasini acgiklamaktadir. Hastanede vyatis sireleri kiyaslandiginda olgu
grubu ortanca degeri 59 giin ile kontrol grubundan (ortanca: 8 giin) daha uzundur.
Bu yéniiyle bu calisma daha &nce yapilan calismalarla'? uyumludur. Hastanede uzun
stireli yatisin MRSA bakteriyemisi icin risk faktort oldugu soylenebilir. Komorbid hastalik
varliginin MRSA bakteriyemisi acisindan risk olusturdugunu gosteren yayinlar olmasina
ragmen'>' bu calismada komorbid hastaliklar acisindan gruplar arasinda anlamli bir
fark saptanmamistir. Hastanemizde yapilan bir baska calismada, malignite ve entibas-
yonun MRSA bakteriyemilerinde 30 gtinliik mortaliteyi artiran bagimsiz bir risk faktor
oldugu gésterilmistir'>. Bizim ¢alismamizda, malignansi varligi yéniinden olgu ve kont-
rol gruplari arasinda anlamli fark bulunmamistir. Bu durumun nedeni olgu ve kontrol
gruplarinda malignite sikliginin distik olmasi olabilir.

Paintsil’in'® calismasinda, santral damar yoluna invazif girisimin MRSA bakteriyemisi
gelisimini sekiz kat artiran bagimsiz risk faktort oldugu ifade edilmistir. Bu calismada da
benzer olarak, santral venoz kateter (SVK) varligi tek ve cok degiskenli analizlerde bagim-
siz risk faktort olarak saptanmustir. Bu calismadaki verilere gore, SVK bulunmasi MRSA
bakteriyemisi gelisimini 6.65 kat artirmaktadir. Mekanik ventilasyonun MRSA bakteriye-
misi icin risk faktérii oldugunu gésteren yayinlar mevcuttur'®!7. Bizim calismamizda,
olgu grubunda mekanik ventilasyon daha sik uygulanmis olsa da bagimsiz risk faktori
olarak bulunmamistir. Mide asidini notralize eden ve asit tretimini azaltan ilaglarin kulla-
niminin 6zellikle yogun bakim hastalarinda pnémoni sikigini artirdigi bilinmektedir'®-2°,
Calismamizin verileri, H, reseptor bloke edici ilaglarin MRSA bakteriyemisini 4.41 kat arti-
ran bagimsiz bir risk faktori oldugu gostermistir. Ayrica aspirasyon pnémonisi yatkinhgi
oldugu dustinllen beyin cerrahisi servisleri ve yogun bakimlarinda, H, reseptor blokeri
kullaniminin proton pompa inhibitori (PPI) kullanimindan fazla oldugu gorilmustr.
Beyin cerrahisi servislerinde yatan 36 hastanin (olgu ve kontrol) toplam 14/ii PPi kullanir-
ken 27 hasta H, reseptor blokeri kullanmistir. Bu durum, beyin cerrahisi servisi ve yogun
bakimlarinda MRSA bakteriyemisinin sik gortlmesini aciklamada yardimci olabilmekle
birlikte, kesin yargi icin bu bolimlerde daha kapsamli calismalarin yapilmasi gereklidir.
Nazogastrik tlp varligi, total parenteral beslenme (TPN) veya enteral beslenme daha
once yapilan calismalarda MRSA enfeksiyonu acisindan risk faktoru olarak saptanmis-
tir'820, Tek basina nazogastrik sonda kullaniminin MRSA bakteriyemisini 16.5 kat artiran
bagimsiz bir risk faktori oldugu gorulmustir. Bu durum nazogastrik sondanin takilma
islemi esnasinda damarsal yapilarin travmaya maruz kalisi ve buna bagh olarak burunda
kolonize olmus MRSA bakterilerinin dolagim sistemine invazyonuyla aciklanabilir.

MRSA enfeksiyonu ve bakteriyemisinin daha 6nceden antibiyotik kullanimiyla iliskili
oldugunu gdsteren cesitli yayinlar mevcuttur?'-23, Ozellikle sefalosporinler ve floroki-
nolon kullanimi MRSA kolonizasyonu ve enfeksiyonu ile iliskili bulunmustur?®-’. Bizim
calismamizda, bircok antibiyotigin olgu grubunda daha fazla kullanildigi g6zlenmistir.
Cok degiskenli analizde ise, yukarida sayilan antibiyotikler 5ngériilen uygun bir modelle
degerlendirildiginde, MRSA bakteriyemisi gelisiminde piperasilin-tazobaktam kullanimi
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6.8 kat; imipenem kullanimi 3.97 kat, vankomisin kullanimi ise 8.46 kat risk artisina
neden olan bagimsiz risk faktorleri olarak gortlmustir. Daha 6nceki calismalarda van-
komisin kullanimi, diger pek cok grup antibiyotigin aksine MRSA bakteriyemisi icin risk
faktorl olarak bulunmamistir. Zira diger grup antibiyotikler MSSA'ya karsi etkili ancak
MRSA’ya karsi etkili degildir. Bu nedenle heterorezistan suslar icindeki metisiline duyarh
stafilokoklar inhibe edilirken metisiline direncli olanlar secilmektedir. Yukarida s6zu edi-
len calismalarda ise, vankomisin MRSA uremesini de inhibe ettiginden secilme olmamak-
tadir. Calismamizda elde edilen sonu¢ tamamen rastgele olabilecegi gibi, izolatlarimizin
vankomisin MiKg0 degerinin daha yulksek olmasi nedeniyle MRSA'larin yeterince inhibe
edilememesi diger gram-pozitif bakterilerin inhibe edilmesi ile MRSA icin bir avantaj ola-
rak bu suslarin secilmesine neden olmus olabilir. Vankomisin MiK degeri artisinin tedavi
basarisizigini artirdigina dair cesitli yayinlar mevcuttur?®3°. Bu konuyla ilgili olarak, 2010
yilinda Aston ve arkadaslarinin®' yapti§i arastirmada, daha 6nceden vankomisin kullani-
lan hastalarda MRSA pnomonisinde tedavi basarisiziginin vankomisin kullanilmayanlara
gore daha ytiksek oldugu saptanmistir. Mekanizmanin detayh aciklanabilmesi icin daha
ileri arastirmalara ihtiyag vardir.

Daha 6nce Topeli ve arkadaslari?* tarafindan yapilan bir calismada, 1 Mayis 1990-
31 Ekim 1994 tarihleri arasinda hastanemizde saptanan 101 S.qureus bakteriyemisi ve
bu bakteriyemilerdeki risk faktorleri arastinlmistir?®. Bu arastiricilar farkli olarak MRSA
ve MSSA bakteriyemilerini karsilastirmislar ve hasta gruplarindaki mortalite oranlarini
sirastyla %58.7 ve %30.9 olarak bildirmislerdir. Bizim calismamizda MRSA grubunda
mortalite orani %47.5, kontrol grubunda ise %29.3 olarak belirlenmistir. Olgu grubun-
daki mortalite oraninin daha onceki yillara gére azalmasinin olasi nedenleri arasinda;
hastanemizde uygulanan hastane enfeksiyonlari kontroliinin yillar icinde daha etkin
bir sekilde yapilmasi, MRSA bakteriyemileri icin kullanilan etkin antibiyotik cesitliliginin
artmasi ve bir onceki calismaya dahil edilen hastalarda daha fazla komorbid hastaligin
olmasi sayilabilir. Calismamizdaki kontrol grubu, MRSA bakteriyemisi olmayan ancak
MRSA bakteriyemisi olan hastalarla ayni donemde ayni servislerde yatan hastalardan
olugmaktadir. Kontrol grubunda da mortalitenin ylksek olmasinin olasi nedeni, olgu
grubundaki hastalarla benzer komorbid hastaliklarinin olmasi ve hastalik siddetlerinin
birbirine yakin olmas olabilir. Daha énce yapilan calismanin?* cok degiskenli analizinde,
hastanede yatis suresi, enfektif endokardit varligi, santral kateter varli§i ve MRSA tremesi
bagimsiz risk faktorleri olarak saptanmigken, bu calismada santral kateter takilmasi, obe-
zite, nazogastrik sonda kullanimi, H, reseptor blokeri kullanimi bagimsiz risk faktorleri
olarak belirlenmistir.

MRSA izolatlarinin antibiyotik duyarliliklari tlkelere gore degisiklik gdstermektedir?.
Calismamizda incelenen MRSA suslarinin timinidn daha once hastanemizde yapilan
diger bir calismayla'® uyumlu olarak vankomisin, teikoplanin, linezolid, tigesiklin ve
daptomisine %100 duyarli oldugu gorilmustur. Bu duyarhhk oranlari genel olarak diger
iilkelerde de benzerdir?>. Akoglu ve arkadaslar?® gentamisin, siprofloksasin ve rifampi-
ne yuksek oranda direng (> %90) saptarken, TMP-SMZ'ye %90, klindamisine %53 ve
eritromisine %32 oraninda duyarlilik bildirmislerdir. Bu calismada klindamisine %26.2,
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eritromisine %26.2 duyarlilik saptanmigstir. Calismamizda TMP-SMZ’ye %100 oraninda
duyarlilik saptanmasi, hastanemizde MRSA bakteriyemilerinde bu antibiyotigin sik tercih
edilmemesine baglanabilir.

Hastanemizde Kilicarslanoglu ve arkadaslar'> tarafindan yapilan bir calismada, 2000-
2010 yillari arasinda 184 MRSA bakteriyemisinden izole edilen suglar incelenmis; vanko-
misin MiK degeri < 1.0 ug/ml olan 143 (%77.7) sus ve MiK= 2.0 ug/ml olan 41 (%22.3)
sus calismaya alinmistir. Arastiricilar, vankomisin MiK degeri < 1.0 pg/ml ve MiK= 2.0
pug/ml olan suglarin izole edildigi hastalarin sirasiyla 25 (%17.4) ve 10 (%24.4)'unun
kaybedildigini rapor etmis, ancak gruplar arasinda mortalite orani bakimindan fark sap-
tamamislardir. Bizim calismamizda ise, mecA geni pozitif 99 MRSA izolatindan vankomi-
sin MIK degeri < 1.0 ug/ml (n= 49) ve > 1.0 ug/ml (n= 50) olan suslarin izole edildigi
hastalarda mortalite oranlari sirasiyla %34.6 (17/49) ve %60 (30/50) olarak izlenmistir.
iki grup arasinda istatistiksel olarak MiK degeri yiiksek olan grup lehine anlamli fark
saptanmistir (p= 0.012). Kilicarslanoglu ve arkadaslarinin'® calismasina dahil edilen
MRSA izolatlarinin metisilin direnci, altin standart yontem olan PCR ile belilenmemis
ve mecA pozitifligi saptanmamistir. Bizim calismamizda ise calismaya dahil edilen tim
izolatlarin mecA geni pozitiftir. Her iki calismada ortak olan izolatlar olabilir, ancak bizim
calismamizda MRSA olarak rapor edilmis olup mecA geni negatif olan izolatlar calismaya
dahil edilmemistir. Bu sekilde iki calisma arasinda degerlendirme ve sonug farkliliklar
olusmaktadir. Kilicarslanoglu ve arkadaslan'> yaptiklar calismada, mortalite ile MRSA
vankomisin MIK degeri artisi arasindaki iliskiyi arastirmislar ve bir iliski bulunmadigini
ifade etmislerdir. Bizim calismamizda ise, vankomisin MIK degeri yiiksek (> 1 pg/ml)
olan hastalarda mortalite oraninin istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek oldugu
belirlenmis ve MRSA vankomisin MiK degeri artisi ile mortalite artisi arasindaki iligki
gosterilebilmigtir. Bu iliskiyi gostermesi agisindan Tirkiye’den bildirilen ilk calismadir. Bu
sonug daha 6nce baska iilkelerden bildirilen calismalarin sonuclariyla da uyumludur?’-28,
Wang ve arkadaslar?’, vankomisin MiK degeri yiiksek (MiK= 2.0 pg/ml) olan suslarin
izole edildigi hastalarda, MiK degeri diisiik olanlara gére mortalitenin daha fazla oldugu-
nu bildirmislerdir. HUTF Hastanelerinde saptanan MRSA bakteriyemilerinde, vankomisin
MIK degeri 4 ug/ml lizerinde olan sus saptanmamistir.

Sonug olarak bu ¢alisma, antibiyotik ve H, reseptor blokeri kullanimi, obezite, sant-
ral kateter ve nazogastrik sonda gibi invazif islemlerin MRSA bakteriyemisi gelisiminde
risk faktorii oldugunu; vankomisin MiK artisinin mortaliteyi artirdigini gostermektedir.
Antibiyotiklerin tim diinyada yaygin ve yanls kullanimi, direncli enfeksiyon gelisimine
neden oldugu gibi vankomisinin yanlis kullanimi da MIiK degerlerinin artisina neden
olmaktadir. Bu nedenle bu ilagc MRSA bakteriyemilerinin tedavisinde iyi bir alternatif
olmaktan cikmis, tiim diinyada da MRSA suslarina karsi vankomisin MiK artisi 5nemli bir
problem haline gelmistir. MRSA bakteriyemi ve enfeksiyonlarinin tedavisinde enfeksiyon
kontrol onlemlerinin iyi uygulanmasi, risk faktorlerinin en aza indirilmesi ve antibiyo-
tiklerin MIK degerlerine bakilarak tedavilerin planlanmasi bu enfeksiyonla daha etkin
mucadele imkani saglayacaktir.
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